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論文内容の要旨
〔目的〕
Adenosine 3 " 5' 甲 monophosphosphate (Cyclic AMP) が細目包内のmessengerであることは、す
でに Sutherlandらにより報告されている。細胞内のcyclic AMP レベルは、 adenyl cyclase と phosph­
odiesterase の両酵素により調節されている。現在、大脳における cyclie AMPの働きは不明で、あるな、
他の組織で、の cyclic AMPの働きから考えて、大脳においても、重要な働きをしている可能性がある。
大脳における cyclic AMPの役割を知る手がかりとして、大脳のPhosphodiesteraseの部分精製及び、そ
の諸性質を調べた。
〔方法ならびに成績〕
Cyclic AMP phosphodiesterase (PDE) 活性の測定はButcher and Sutherland の方法 (J. Biol. 
Chem. 237. 1244 (1962) )に従った。
(1) ラット大脳皮質よりのPDEの部分精製
ラット大脳皮質の 10万 5 千タ上澄より、 dry ice-acetonで、の凍結融解、 Hydroxylapatite カラム、
硫安分画により、約20倍精製 (22units / mg蛋白、収率25%) した。 sucrose density gradient によ
り、 cyclic AMP binding protein とも分離しえた。なおbinding proteinは PDE の活性に何ら影響を
及ぼさなかった。
(2) 大脳皮質の細胞分画における PDEの分布
分画は Whittaker らの方法によった。上澄には約60%の PDE が存在し、比活性は一番高い。頼
粒分画では神経終末膜が最も比活性が高い。
(3) imidazole による活性化と EGTA による阻害
大脳 PDE は imidazole により、約1. 5倍活性化される。 EGTAは、この活性化した部分を含めて、 P­
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DE活性を大きく阻害する。 Kakiuchi ら (Proc. Japan Acad. , 46. 387 (1970) )はすでに脳 PD
E の Ca件による調節の可能性を報告しているが、今回の大脳 PED の Ca* による Half maximal acｭ
tivation は 3 x 10- 3MであったO
(4) 阻害タンパクの存在について
軽度の trypsin処理を行った大脳 PDE は、その活性は処理前と変らないが、もはや EGTA によ
る阻害は見られなくなる。このことより大脳 PDE には活性に対して阻害的に働く蛋白が存在し、
これが微量のCa特により調節をうけていると考えられる。
(5) 大脳以外の組織のPDE
大脳以外の組織(小脳、心臓、肝臓、腎皮質等)では、 imidazoleの活性化(約1. 5倍)はみられる
が、 EGTA の阻害はみられなし」また、 trypsin処理し、すでにEGTAの阻害がなくなった大脳
PDE でも、 imidazole による活性化は残っている。このごとより imidazoleの作用点は、 EGTA の
作用点よりも、もっと活性の中心にあると考えられる。
(6) 発育時にわける各組織の PDE の活性について
大脳 PDE のみが、生後より 40 日頃まで、約 8倍の比活性の上昇がみられる。又 EGTA の阻害も
すべての時期にわたって見られた。小脳、肝臓、腎臓の PDE は生後より成長するまで、ほとんど
比活性の変化はみられず、又 EGTA の阻害もみられない。生後 3 日までは小脳の方が大脳より活
性が高い。
〔総括〕
以上のことより、大脳には、特異的な PDE が存在する事、大脳 PDE は阻害タンパクをもち、こ
れが微量のCa斗+により調節をうけていることを示唆する。従って、大脳のcyclic AMPは、他の組織と
は異り、特異的なと動きとをしており、何か大脳の機能と関連している可能性が考えられる。
論文の審査結果の要旨
現在、大脳の機能と cyclic AMP を結び、つけようとする研究は多くなされているが、明確な証拠は
得られていない。また、大脳 phosphodiesterase は従来ほとんど精製がなされていない。本論文では、
大脳皮質より cyclic AMP phosphodiesteraseの部分精製、さらにcyclic AMP-binding protein との
分離を行い、大脳 phosphodiesterase が阻害蛋白を持ち、これが微量のCa*により調節を受けている
可能性を示した。このような性質は、小脳を含めた他の組織では見られず、発生的にも大脳 phosph­
odiesterase のみが特異的な動きをすること等、大脳 PDE の特異な性質に関し、多くの新知見を得
ている。
以上、本研究は、大脳における cyclic AMP が大脳の機能と密接に結び、ついている可能性を示唆し、
大脳の機能を生化学的に検索する子がかりになる重要な知見と思われる。
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